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(54) Bezeichnung: HERSTELLUNG VON FORMKORPERN AUF BASIS VON STARKE-GEL 

(57) Abstract: The invention relates to starch gels and to a method for the production of shaped bodies containing active ingredients, 
especially gelatin-free soft capsules. Significant improvements, especially with regard to britUeness, storage stability in changing 
conditions and sorption behavior, are provided in comparison with existing approaches to solving the gelatin problem in soft capsules. 
The invention also relates to gelatin-free soft capsules having resistant properties and a reduced glyceamic index in comparison with 
starch or thermoplastic starch. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung stellt Starke-Gele und ein Verfahren fur die Herstellung von Wirkstoffen ent- 
haltenden Formkorpem, insbesondere von Gelatine-freien Weichkapseln bereit, womit gegenuber bestehenden Ansatzen zur Losung 
des Gelatine-Problems im Bereich der Weichkapseln entscheidende Verbesserungen erhalten werden konnen, die insbesondere die 
Briichigkeit, die l^gerstabilitat unter wechselnden Bedingungen und das Sorptionsverhalten betreffen. Ausserdem werden Gela- 
tine-freie Weichkapseln mit resistenten ^genschaften und mit einem gegeniiber StSrke oder Thennoplastischer StSrke leduzierten 
Glyceamic-lndex bereitgestellL 
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Herstellung von Formkorpern auf Basts von Starke-Gel 

Die vorliegende Eifmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpern. ins- 
besondere von Wirkstoffen enthaltenden Gelatine-freien Weichkapsein auf Basis von 
Starke-Gel. 

Stand der Technik 

Entsprechend dem Stand der Technik werden Wirkstoffe enthaltende Formkorper wie 
Weichkapsein heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Ein Ersatz 
von Gelatine fOr diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringlich 
geworden. Weitere Nachteile der Gelatine sind deren tierischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden (nicht kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primSr folgende Anforde- 
rungen gestellt: urn fOr die Herstellung von Weichkapsein, insbesondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden. muss ein Gelatine-Ersatz zu Filmen geformt 
werden konnen, die mindestens eine Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufweisen. die mit sich selbst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100**C, vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen aufldsen oder zerfallen, damit darin enthaltene Wirk- 
stoffe freigesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschweisste Kapsel gu- 
te Barriereeigenschaften bezUgllch der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40X und bei Luftfeuchtigkeiten Im 
Bereich von 10 bis 90% moglichst konstante Eigenschaften zeigen. Zusatzlich sollten 
die die Weichkapselhulle bildenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich konkurrenz- 
fahig sein. 
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Bisherige Alternativen zur Gelatine sind entwickelt worden, sie haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: ^ 

US 5*342*626 beschreibt die Herstellung von Weichkapsein mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens. wobei die KapselhOlle aus Carrageenan, Mannan-Gums, Gellan bzw. aus Mi- 

i 

schungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht. Die mechanischen Eigenschaflen 
solcher Kapsein sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide aus- 
serdem gegenuber Gelatine teilweise deutlich teuer. 

EP 0'397*819 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Thermoplastischer StSrke 
mit nur geringem kristallinen Anteil. Die Bruchdehnung entsprechender Filme ist jedoch 
deutlich geringer als benotigt und die Verschweissbarkeit problematisch. Ausserdena ist 
eine ausgepragte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0'542'155 beschreibt Thermoplastische Starke und Cellulosederivate enthaltende 
Mischungen. die wiederum ungenugende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der venvendeten Cellulosederivate auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfShig sind. 

In WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Herstellung von Weichkapsein auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem Weichmachergehalt beschrieben. Aller- 
dings wirken sich die typischen problematischen Eigenschaften von TPS. die auch ei- 
nem Durchbruch von TPS als biologisch abbaubarem Kunststoff im Wege standen, na- 
mentlich deren inhSrente Sprodigkeit und nachteiliges Sorptionsverhalten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhSngig sind, auch bezOg- 
lich einer Venvendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapsein 
nachteilig aus. Dies hat zur Folge» dass die LagerstabilitSt entsprechender Kapsein un- 
genugend ist und diese selbst bei hohen Weichmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit, zur Versprodung neigen und zerbrech- 
lich v\/erden. 
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In WO 02/38132 A2 wird die Herstellung von Weichkapseln beschrieben, wobei eine 
Losung enthaltend Starke und mindestens eine Starkekomponente m\\ einenrj gegen- 
uber nativer Starke verringerten Verzweigungsgrad hergestellt und anschliessend ge- 
liert wird. Die Gelierung basiert dabei primar auf der Starke mit verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfolgter Gefierung tiber ein Formgebungsver- 
fahren zu einenn Film geformt und dieser dann anstelle von Gelatine-Film fiir die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet, wobei jeweils die zwei Kap- 
selhalften gebildet, mit Wirkstoff gefullt und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver- 
kapselung werden die Kapsein getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende Nachteile: 
1) Da die Starke mit verringertem Verzweigungsgrad zusammen mit anderen Starken 
gelost wird, wobei ein grosser Teil des Losungsmittels von diesen Starken beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Losungsmittelanteil zur Verfugung, wodurch deren Loslichkeit massiv einge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Offenlegungsschrift angegebenen Bedingungen konnen 
somit nur schwach entwickelte Gele erhalten werden. Urn die Loslichkeit der Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschliessende Gelbildung zu 
verbessern, mussen sehr hohe Losungsmittelkonzentrationen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebildeten Gele fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend ist. 2) Nachdem die Gele gebildet werden sind, liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrankte Dehnbarkeit vor. Wahrend fiir das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden. kdnnen mit Starke- 
Gelen, die entsprechend dem Stand der Technik allgemein als sprdde gelten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Bereich von 10 bis hdchstens 40% erhalten werden, wo- 
durch die Herstellung von gebrauchlichen Weichkapseln wie beispielsweise Oblong- 
Kapseln nicht mdglich ist. Die eingeschrSnkte Dehnbarkeit der Gel-Filme lasst nur sehr 
„flache" Kapsein mit geringem innerem Volumen zu, welche vom Markt nicht akzeptiert 
werden. 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulSsst. ist dies bei 
Starke-Gelen nur sehr beschrankt der Fall, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 130*C (wobei auch bei dieser nicht-praktikablen Temperatur nur unge- 
nOgende Verschweissungen erhalten werden k6nnen), d.h. eine zumindest teilweise 
Auflosung der Netzwerkstruktur benotigt, weswegen die Herstellung von verschwelss- 
ten marktgangigen Weichkapseln auf Basis von StSrke-Gel entsprechend dem verge* 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. BezQglich der 
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in der Offenlegungsschrift WO 02/38132 A2 erwahnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probleme sogar noch ausgepragter. ^ 

Erfindunq 

/ 

Aufgrund der Problematik der gegenwartigen Technologien zur Herstellung von Gelati- 
ne-freien Weichkapsein wird ein neues Verfahren vorgeschlagen, wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Losungen entscheidende Vorteile erhalten werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf, dass anstelle einer Losung von Starke und Starke mit ver- 
ringertem Verzweigungsgrad eine vorliegende Starke, die eine beliebige Starke sein 
kann, durch ein thermoplastisches Verfahren plastifiziert. eine netzwerk- oder gelierfa- 
hige Starke oder eine Mischung solcher Starken separat gelOst, dann der vorliegenden 
plastizifierten Starke zugemischt, mit dieser vorzugsweise molekulardispers gemischt 
wird, wobei als Resultat des Mischvorgangs immer noch eine Schmeize (und kein Gel) 
vorliegt, die in einem nachsten Schritt zu Filmen oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefQhrt werden konnen. Vongrundlegender Bedeu- 
tung ist dabei. dass die Gel- oder Netzwerkbildung nach der Film-Herstellung hdchstens 
teilweise vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet wird, wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastifizierter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bleibt. Die Netzwerkbil- 
dung ist zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapselung envunscht und 
ermdglicht dann folgende Vorteile: 

1 ) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfolgter Verschweissung emnfiglicht die 
ftir das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird, was einfach dadurch veranschaulicht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nicht nur auf der Verhakung von St^rke-Makromolekulen, wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall ist. sondern zusStzlich auch auf ei- 
ner Netzwerkbildung beruht, wobei Starke-MakromolekQIe die jeweils den beiden 
zu verschweissenden Halften der Weichkapsein angehSren. durch Mikrokristallite, 
welche die elastisch aktiven Vernetzungspunkte des Netzwerks bilden, miteinan- 
der verkniipft werden. 
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Ein nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann als eine elastische Jnnere 
Armierung" veranschaulicht werden, wodurch einerseits die Festigkeit der Weich- 
kapseln verbessert wird, andererseits auch deren Zahigkeit (reduzierte Sprodig- 
keit). Indem eine eingeschrankte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapsein 
zugelassen wird» kann ausserdem auch eine Verbesserung der Schmelzfestigkeit 
der plastifizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da StSrke infol- 
ge der Steifigkeit der MakromolekUle nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romolekule zulSsst. wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die Festigkeit der 
Schweissnaht eingeschrankt wird, ernnoglicht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung. indem durch Mikrokristallite gebildete Netzwerkelemente 
die Funktion der Verhakungspunkte erganzen, bzw. ubernehmen. Daruber hinaus 
sind elastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine relativ lockere Fixierung von Mak- 
romolekulen ermoglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden, dass durch eine geringe teilweise Netzwerk- 
bildung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formk6rper bzw. 
Weichkapsein ein quasi erhohtes Molekulargewicht erzielt wird, indem verschie- 
dene Makromolekule durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten struktun/iskosen Verhalten und ei- 
ner erhShten Schmelzfestigkeit und Schmelzdehnbarkeit, Da durch die Verfah- 
rensparameter und uber die Rezeptur die Kinetik der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann. ist die Einstellung einer eingeschrankten Netzwerkbildung 
unproblematisch. Eine Verbesserung der Zahigkeit (oder Verrlngerung der Spro- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenuber TPS ergibt sich einerseits durch die 
elastische „innere Armierung", wobei dies jedoch nur fur beschrankte Dehnungen 
bis hochstens 40% gilt, was jedoch fur gefertigte Weichkapsein mehr als ausrei- 
chend ist, und andererseits durch die Teiikristallinitat des durch Mikrokristallite ge- 
bildeten Netzwerks. wenn diese Mikrokristallite genQgend fein verteilt sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebildeten elastischen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vorliegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezOglich Festigkeit und Zahigkeit. Eine hochdispersive Vertei- 
lung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dispergierungsgrad der in die 
vorliegende plastifizierte Starke eingemischten, netzwerkfahige Starken enthalten- 
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den Losung erreicht. Optimal ist eine molekulardisperse Mischung, welche bei- 
spielsweise durch hohe.Schergeschwindigkeiten beim Mischvorgang erhalten , 
werden kann. Eine nachfolgende Phasenseparation. wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verschlechtert wurden, kann durch eine geeignete 
Temperaturfuhrung und 'durch die Einstellung einer hohen Schmelzviskositat, wo-' 
durch der thermodynamisch instabile Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird, kinetisch unterdruckt werden. Mittels molekulardisperser Mischung 
konnen insbesondere auch einphasige Starke-Gele und durch Heterokristallisation 
gebildete Starke-Gele erhalten werden, die vollstandig transparent sind und opti- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristallinen Anteile zeigen gegenuber dem amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damit fur Starke-Gele gegenuber TPS, die prak- 
tisch vollstandig amorph ist. ein deutlich gunstigeres Sorptionsverhalten, wodurch 
dem Nachteil der ausgepragten Sprodigkeit von TPS-WeichkapseIn bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Einsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgepragt ist dieser vorteilhafte Effekt, wenn die Mikrokristallite im kristal- 
lographischen A-Strukturtyp erhalten werden konnen, da der A-Strukturtyp gegen- 
uber dem ubiichenweise sich einstellenden B-Strukturtyp. der bei Raumtemperatur 
der stabile Strukturtyp ist, nur einen Bruchteil an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter, insbesondere durch eine geeignete Temperaturfuhrung oder durch eine 
nachtragliche WSrmebehandlung erhalten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteilen fOr die Herstellung von Weichkapsein, welche 
durch ein sich wShrend dem Formgebungsvorgang hochstens teilweise, vonvie- 
gend nach der Verschweissung bildenden Netzwerks oder Gels erhalten werden 
konnen, besteht welter die Differenzierung gegenOber TPS-Weichkapseln. die sich 
in Wasser oder im Magensaft aufldsen, dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht I3sen, sondern quellen. Bei den fUr Weichkapsein verwendeten 
WandstSrken und Anteilen von netzwerkfahigen Starken quillt das StSrke-Gel in 
Wasser Oder in Magensaft innerhalb von Minuten und verliert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollstSndig, wodurch die Kapsein leicht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapsein enthaltenen Wirkstoffe unproblennatisch ist. Bei ho- 
heren Netzwerkdichten. welche bejspielsweise durch erhohte Anteile an netzwerk- 
fahigen Starken eingestellt werden konnen, kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapsein durch gangige Sprengmittel wie Calciumcarbonat verbessert und 
beschleunigt werden. Von Bedeuti/hg ist das unterschiedliche Zerfallsverhalten im 
wassrigen Milieu von TPS und Starke-Gel insofern, dass hierdurch eine eindeutlge 
und einfach zu verifizierende Differenzieaing zwischen den zwei verschledenen 
Kapseltypen mQglich ist. Bei erhahten Netzwerkdichten, die sich durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erhalten lassen. indem der Anteil netzwerkfehiger 
Starken erhoht wird, kann der Quellgrad der resultierenden Starke-Gele bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden, dass die resultierenden Kapsein auch nach erfolgter 
Quellung in Wasser oder in Magensaft eine genOgende Festigkeit aufweisen, urn 
einen Zerfall zu verhindern. Somit ergibt sich die M6glichkeit einer retardierten 
Freisetzung der in den Kapsein enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselhulle. Somit kbnnen also auf der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herstellung von Weichkapsein auch Control- 
led-Release-Systeme hergestellt werden. 

5) Ein weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapsein ist dadurch ge- 
geben, dass vergleichbar mit resistenter Starke. Starke-Gel prebiotisch ist. Resis- 
tente Starke werden trotz ihres gegenuber iiblichen Starken mehrfach hbheren 
Praises wegen ihrer prebiotischen Wirkung zunehnnend verschiedenen Nah- 
njngsmitteln als Zuschlagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Weichkapsein auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enthalten. Weiter 
sind resistente Anteile enthaltende Weichkapsein infolge des gegenQber TPS- 
Weichkapseln reduzierten Glyceamic-lndex auch fDr Diabetiker besonders vorteiU 
haft. DarOber hinaus ist zu enA^ahnen. dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Glyceamic-lndex von Starke-Gel gegenOber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenklicher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapsein ein weiterer wichtiger Faktor, wodurch die 
Attraktivitat solcher Weichkapsein gesteigert werden kann. umso mehr. als damit 
nicht nur der Inhalt von Weichkapsein sondern auch die KapselhQIle selbst ge- 
sundheitsfordernd ist. Unter den verschiedenen gesundheitsfSrdernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resistentem Starke-Gel, sind die Stimu- 
lierung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aktuell. 

6) Durch Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvorgangs von vorliegender 
Starke und der Losung von netzwerkfahiger Starke eines Pulvers von Starke-Gel, 
das speziell hinsichtlich der prebiotischen Wirkung optimiert worden ist. kann der 
prebiotische Effekt von Starke-Gel-Weichkapselhilllen weiter gesteigert und der 
Glyceamic-lndex weiter reduziert werden. Dabel kann noch ein weiterer Vorteil er- 
halten werden, resultierend daraus. dass das pulverffirmige prebiotische Starke- 
Gel eine sehr stark eingeschrSnkte Wasseraufnahme zeigt, wodurch das Sorpti- 
onsverhalten von diese Komponente als zweite Phase enthaltenden Weichkapsein 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich identisch sind. sich nur durch unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheiden, ist die Phasenkopplung unproblenaatisch. 

7) Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 kSnnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokri- 
stallinen Gel-Struktur Weichmacher wie beispielsweise Wasser, Sorbitol. Maltltol 
Oder Mannitol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sodass das Sorptions- 
verhalten und damit die Produkteigenschaften unter wechselnden Luftfeuchtigkei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kOnnen. 

Insgesamt ergeben sich gegenQber bestehenden Ldsungen im Berelch von Gelatine- 
freien Weichkapsel mit der vorgeschlagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezuglich der mechanischen Eigenschaften. des Verschweiss- und des Sorptions- 
verhalten, bezQglich eines grSsseren Verfahrensspielraums. wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapsein mit spezifisch optimierten Eigenschaften hergestellt werden konnen 
sowie auch bezOglich neuer Eigenschaften, die im Bereich von Weichkapsein bisher 
noch nicht in EnwSgung gezogen worden sind, namentlich die auf StSrke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung und deren im Vergleich mit Starke oder TPS reduzierter Gly- 
ceamic-lndex, wodurch die neue Technologie vorzugliche Markt- und Marketing- 
Moglichkeiten eroffnet. Dies ist von umso grosserer Bedeutung. als die alte Gelatine- 
Technologie neben der Gelatine-Problematik auch aufgmnd von Billig-Nachahmem 
deutlich an Attraktivitat verloren hat. 
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Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert warden, dass 
eine vorliegende Starke oder eine Mischung vorliegender St^rken, ganz Oder teilweise 
plastifiziert, bei vergleichsweise niederem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
ganz Oder teilweise gelosten netzwerkfahigen StSrke Oder mit mindestens einer ganz 
Oder teilweise gelosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
gleichsweise hohem Weichmachergehalt molekulardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wesenlliche Voraussetzung insbesondere zur Bildung von einphasigen Starke-Gelen. 
Wichtige Verfahrensmassnahmen sind dabei eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
Starke, und gegebenenfalls eine nachfolgende Unterkuhlung vor dem Mischvorgang mit 
der vorliegenden Starke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die Netzwerkbildung einsetzt. auf den enA/Onschten Bereich einge- 
stelltwerden. insbesondere ist es mbglich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resultierenden Formkorper bzw. 
Kapseln. eine teilweise Netzwerkbildung vorliegt, wodurch die Schmelzfestigkeit und 
Schmelzdehnbarkeit verbessert, die Verschweissung jedoch noch nicht beeintrachtigt 
wird. Die Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die Auswahl der 
Komponenten, wobei die Molekulargewlchte von primarer Bedeutung sind, sowie durch 
die .kinetische Kontrolle des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermdglicht. Die Mischung kann dann zu Fllmen geformt werden, die dem 
Rotary-Die Prozess zugefuhrt werden. 

Vorliegende Starke 

Als vorliegende Starke kann Irgendelne Starke oder irgendein Mehl. vwe auch Ml- 
schungen verschledener Starken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Die vorliegenden 
Starken kSnnen gelierfahig sein oder auch nicht. Die vorliegende Starke in einem belie- 
blgen Zustand, physikalisch und/oder chemisch modifizlert dem Verfahren zugefOhrt 
werden. 

Beispiele far in Frage kommende vorliegende Starken oder Mehle sind folgenden Ur- 
sprungs: Getrelde wie Mais, Rels, Welzen, Roggen. Gerste, Hirse, Hafer, DInkel etc.; 
WurzeIn und Knollen wie Kartoffel, SQsskartoffel, Tapioka (Cassava), Maranta (Arrow- 
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root) etc.; Hulsenfruchte und Samen wie Bohnen, Erbsen, Mungo, Lotus etc.. Daneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ursprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausserdem kann auch Glycogen eingesetzt werden. 

Die Starken kopnen durch Zuchtung Oder gentechnische Methoden ver^ndert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais, Waxy-Reis. Waxy-Kartoffel. hochamylosehaltiger 
Mais, indica Reis, japonica Reis et., sie konnen durch chemische Verfahren verandert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-Konvertierung. Pyrokonvertierung, Vernet- 
zung, Acetylierung, Hydroxyethylierung, Hydroxypropylierung, Phosphorylierung. Graft- 
Reaktlonen, Reaktionen mit Amylasen et., sie konnen durch physikalische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisierung (teilweise bis vollstan- 
dig), Plastifizierung, Inhibierung et., Oder sie kdnnen durch eine Kombination von ZOch- 
tung, genetische Methoden, chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Belsplele fOr veranderte Starken sind dQnnkochende Starken, kaltwasserlbsliche Star- 
ken, pregelatinisierte Starken, hydroxypropylierte Starken. Dextrine, Maltodextrine. limit- 
Dextrine, Oligosaccharide, kationische Starken, StSrkeether, durch Fraktionierung er- 
haltene Starken. 

Von besonderem Interesse sind vorliegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittlere KettenlSnge CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22. noch 
bevorzugter von mindestens 24, am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion einen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16. am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitat (lA) in g/IOOg von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8, am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Bezuglich des Molekulargewichts Mw (Gewichtsmittel) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mit einem Gewichtsmittel von mehr als 10'000g/mol. 
vorzugsweise von mehr als 50*000g/mol, noch bevorzugter von mehr als 100'OOOg/mol, 
am bevorzugtesten von mehr als 500*000g/mol. 

Netzwerkfahioe Starken 

Netzwerkfahige Starken lassen sich auf folgende Arten definieren. 

1. Entsprechend einer ersten Definition konnen dies Starken oder Mehle sein. die 
unter geeigneten Bedingungen Gele bilden konnen. Davon ausgenommen sind 
Gele wie reine Amylopektin-Gele. die sehr lange Gelierungszeiten (Tage bis Wo- 
chen) benStigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfahige Star- 
ken konnen nativ oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Eine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung genQgen, sind native oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amylosegehalt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%, noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beispielsweise hochamylosehaltige 
Starken. insbesondere hochamylosehaltige Maisstarken, die einen Amylosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen kdnnen. Erbsenstarken mit Amylosegehalten von 
mehr als 25% oder Amylosen beliebigen Ursprungs. 

1B. Eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau, insbesondere durch Entzweigung erhalten wer- 
den. Fur den enzymatischen Abbau kOnnen Amylasen, wie alpha-Amylase, beta- 
Amylase, Glucoamylase, alpha-Glucosidase, exo-alpha-Glucanase. Cyclomalto- 
dextrin. Glucanotransferase, Pullulanase, Isoamyiase, Amylo-1,6-Glucosidase 
Oder eine Kombination dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem. nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken, ist die Hydrolyse mittels Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahiger Starken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad Qb, wobei der Verzweigungsgrad Kleiner ist als 0.01, 
vorzugsweise Kleiner als 0,005, noch bevorzugter Kleiner als 0,002 am 
bevorzugtesten Kleiner als 0.001 , insbesondere Kleiner als 0.0001 . 

3. Ausserdem werden als netzwerKfahige StarKen auch vorwiegend lineare StarKen 
bezeichnet, die nach erfolgter Losung Kristallisieren Konnen, in Abwesenheit weite- 
rer StarKen jedoch Keine Gele. sondern Dispersionen von Kristalliten bilden. Sol- 
che StarKen haben mittlere Polymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
als 100, sie Konnen jedoch in Anwesenheit von StarKen. die sowohl nicht netz- 
werKfahig, als auch netzwerKfahig sein K6nnen, durch HeteroKristallisation Gele 
bilden. BezQglich dieses Typs von netzwerKfahigen StarKen sind StarKen von Inte- 
resse» die eine mittlere KettenlSnge CL oder einen mittleren Polymerisationsgrad 
von mindestens 10. vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30. am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. Im Falle von Star- 
Ken kann eine solche netzwerKfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein. das fQr sich Keine Gele bilden kann, jedoch mit einem Amylopektin 
Gele bildet, die Amylose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzwerkfahige StarKen Konnen andererseits dadurch charaKterisiert werden. 
dass die MakromolekUle lineare Anteile enthalten, wobei diese linearen Anteile 
Haupt- Oder Seitenketten sein konnen mit mittleren Polymerisationsgraden DP von 
mehr als 30, vorzugsweise mehr als 50. am bevorzugtesten mehr als 80. insbe- 
sondere von mehr als 100. am insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahlgen StSrken durch Frakti- 
oniemng von Amylose-Amylopektin-Mischungen erhalten werden. beispielsweise 
durch Fraktionierung mittels differentieller Alkoholfallung. wobei die Amylose- und 
die intermediat Fraktion als netzwerkfShige Starke eingesetzt werden kann. 

Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet, welche min- 
destens eine der Bedingungen 1 - 5 erfullen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezeichnet. wobei die Komponenten und/oder die Mischung mindestens 
eine der obigen Bedingungen erfullen. ^ 

Es wird darauf hingewiesen, dass in bestimmten Fallen vorliegende Starke und netz- 
werkfahige Starke stofflich identisch sein k6nr>en, da im Prinzip jede netzwerkfahige 
Starke auch als vorliegende Starke venwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke ist daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art. vielmehr mOssen die Begriffe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandelt, dass deren Potential 
zur Bildung von Netzwerken optimal freigesetzt wird, wahrend dies bei vorliegenden 
Starken ohne geeigneten L6se- und Unterkilhlungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfahren 

1. Losen und gegebenenfalls Unterkiihien netzwerkfahiger Starken 

Erst durch geeignetes Losen von netzwerkfShigen Starken wird Ihr Potential zur Bildung 
von Netzwerken freigesetzt. Durch Plastifizierung. wie dies beispielsweise bei der Her- 
stellung von Thermoplastischer Starke ubiich ist, ist dies hOchstens teilweise gewahr- 
leistet Oder sind bei tiefer Weichmacherkonzeritration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig. die dann zu einem starken thermischen Abbau fQhren. Der L5sevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komplexer Vorgang. Der LOsevorgang er- 
streckt sich iiblicherweise Qber einen Temperaturberelch von einigen **C. wobei sukzes- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelost werden» bis eine vollstandige Losung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkeit von der Konzentration. 
Der L5sevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung, wodurch das LOsen bei tieferer Temperatur erfolgen kann, sowie vom 
Druck, der Losungszeit, der Aufheizgeschwindigkeit und dem pH. 

Allerdings wird eine Oberhitzung der Losung bevorzugt, wobei eine vollstandige Lo- 
sung, somit eine Standardisierung erhalten wird, Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
verstanden, wobei eine Temperatur angewendet wird, die hOher liegl als die LSsungs- 
temperatur. Die fOr die Netzwerkbildung wirksamen Keime kOnnen danach in grosserer 
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Anzahl und Effektivitat durch eine definierte Unterkuhlung erhalten werden. wodurch 
. sich sehrfein strukturierte Netzwerke mit entsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaften herstellen lassen, insbesondere auch einphasige Gele. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind deshalb fOr die Struktur und Eigen- 
' schaften der nach dem Mischvorgang mit vorliegenden Starken sich ergebenen Gele 
von zentraler Bedeutung. 

Verschiedene netzwerkfahige Starken konnen zusammen gelost. unterkuhit und dann 
vorliegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzv^erkfahige 
Starken eine unterschiedliche Lose- und Keimbildungscharakteristik aufweisen, ist es 
oft sinnvoll. sie getrennt aufzubereiten und getrennt dem Mischvorgang zuzuftihren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Proteine enthalten konnen, welche mit den linea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese linearen 
Anteile fur die Netzwerkbildung nicht mehr zur Verfiigung stehen, ist es bei hoheren 
Lipid- und Proteinanteilen angezeigt. diese Stoffe vorgangig durch Extraktion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem L5sevorgang, bei der nachfolgenden Unterkuh- 
lung, wobei sie aus der Lbsung ausfallen, durch Filtration aus dem Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken stammend von Wurzel- Oder Knol- 
len-Starken eingesetzt, welche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt: 

1 , Der Weichmachergehalt WMd in Gew.% der netzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) liegt im Bereich 40% - 99%, vorzugsweise im Bereich 45% - 97%, noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wShrend dem Oberfuhren in Schritt d) und e) ist identisch mit dem 
Wasserdampfdruck Pw(T) bei der jeweiligen Temperatur, vorzugsweise maximal 2 
pw(T). noch bevorzugter maximal 5 pw(T). insbesondere maximal 10 pw(T). am be- 
vorzugtesten maximal 100 Pw(T). 
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3. Die Uberhitzungs-Temperatur Tlo in Schritt d) betragt mindestens 120X, vor- 
zugsweise mindestens 140X, noch bevorzugter mindestens 1.60X. insbesondere 
mindestens 180''C, am bevorzugtesten mindestens 200X. Sie kann maximal bis 
260**C betragen. wobei soich hohe Temperaturen nur fur sehr kurze Zeiten zur 
Anw6ndung kommen kOnnen. Hohe Temperaturen Tlo wirken sich stabilisierend 
auf die Losung aus. d.h. je hSher Tlo, bei unnso tieferer Temperatur bleibt die L6- 
sung danach noch stabil. wodurch der Verfahrensspielraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hohe Temperaturen Tlo von Bedeutung, um den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Losung mit vorliegender Starke zu 
steuern; Je hdher Tlo. bei umso tieferer Temperatur setzt dann die Netzwerkbil- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer delt.at d des OberfQhrens in Schritt d) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min. am bevorzugtesten maximal 0.2 min. minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze OberfQhrungszeiten sind insbesondere bei hoheri Temperaturen Tlo 
zur UnterdrQckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit Vd beim OberfQhren in Schritt d) betrSgt mindestens 
1**C/min. vorzugsweise mindestens 10*C/min. noch bevorzugter mindestens 
50**C/min, insbesondere mindestens 100*C/min. am bevorzugtesten mindestens 
200**C/min. maximal betragt die Aufheizgeschwindigkeit etwa 300"C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bei hohen Konzentrationen von 
netzwerkfahigen Starken. bei hohen Molekulargewichten dieser Starken, bei hoher 
Temperatur Tlo in Schritt d) und zur UnterdrQckung eines thermischen Abbaus 
von netzwerkfahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur Tli Schritt e) in betragt maximal 0.9 Tlo, vorzugsweise maximal 
130**C. noch bevorzugter maximal 100^*0. insbesondere maximal 70**C. am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimale Temperatur liegt bei etwa O^C. Tiefe Tem- 
peraturen Tli sind zur Einstellung hoher UnterkQhlungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies ist allgemein fOr die Herstellung hochfester 
Netzwerke mit tiefsten Queilgraden wichtig, da fur StSrke-Gel Weichkapsein hohe 
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Quellgrade eingestellt werden sollen. ist die Unterkuhlung von netzwerkfahige 
Starke enthaltenden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta te des Uberfuhrens in Schritt e) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal O.Smin, am bevorzugtesten maximal 0.2min, die kurzesten Zeiten liegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit hochfesten Netzwerken 
wichtig. um hohe Unterkuhiungen delta Tlu und damit hohe Keimzahlen Zk zu er- 
halten, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisation der netzwerkfa- 
higen Starke einsetzt. FQr Starke«-Gel Weichkapsein sind diese Parameter und Ef- 
fekte sekunddr. 

8. Die Abkuhlgeschwindigkeit Ve beim Uberfuhren in Schritt e) betragt mindestens 
5X/min, vorzugsweise mindestens 30X/min, noch bevorzugter mindestens 
70X/min, insbesondere mindestens 11 0**C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200''C/min, maximal betragt die Abkuhlungsgeschwindigkeit etwa 300X/min. 
Durch hohe Abkuhlungsgeschwindigkeiten kann eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung oder Kristallisati- 
on der netzwerkfahigen StSrken einsetzt. 

9. Der pH in den Schritten d) und e) liegt fur Starke im Bereich 5-12. vorzugsweise 
im Bereich 6 -12, noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erieichtert 
die LSslichkeit von netzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer Saure oder Base auf den ge- 
wunschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwindigkeit Gd in den Schritten d) und/oder e) und f) betragt min- 
destens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter mindestens 
1000/s, insbesondere mindestens 10'000/s. am bevorzugtesten mindestens 
50'000/s. Maximale Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100'000/s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die LSslichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mit hohem Molekulargewicht deutlich verbessert werden 
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und konnen somit hohere Konzentrationen verarbeitet werden. In Schritt e) ver- 
hindern hohe Schwergeschwindigkeiten eine vorzeitige Netzwerkbildung. 

Entsprechend den obigen Bedingungen 1 bis 10 behandelte netzwerkfahige Starken 
werden anschliessend mit vorliegenden Starken gemischt. urn Netzwerke zu erhalten. 
wobei sowohl netzwerkfahige Starken als auch vorliegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfatiige Starke oder eine Mischung von netzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gelost und gegebenenfalls unterkuhit worden sind, 
konnen sie direkt mit vorliegenden Starken gemischt werden oder aber zwei oder meh- 
rere LSsungen werden zuerst zusammengefuhrt, gemischt und dann vorliegenden Star- 
ken zugefuhrt. Es ist in bestimmten Fallen auch moglich. aufbereitete netzwerkfahige 
Starken in jeweils verschiedene erste Fluide von vorliegenden Starken einzumischen 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vorliegender Starke mit netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere um einphasige Gele zu erhalten, ist eine moiekulardisperse Mischung 
von vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke eine wesentliche Voraussetzung, 
Solche Mischungen konnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten werden. Ist eine moiekulardisperse oder nahezu moiekular- 
disperse Mischung eingestellt worden, kann eine Phasenseparation durch die kineti- 
sche Kontrolle des Prozesses eingeschrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende Kontrolle der AbkQhlungsgeschwindigkeit, wobei der einphasige 
thermodynamisch metastabile Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehalt WMi in Gew.% der vorliegenden Starke in Schritt c) vor 
dem Zufuhren der netzwerkfahigen Starke betragt 5% - 90%, vorzugsweise 5% - 
70%, noch bevorzugter 5% - 60%. insbesondere 5% - 50%. am bevorzugtesten 
5% - 45%. 
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2. Der durchschnittliche Verzweigungsgrad Qb der Starke-Mischung in Schritt g) tiegt 
infolge der Mischung mit meist deutlich starker verzweigten vorliegenden Starken 
Oblicherweise hoher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerkfahigen Starke, Qb ist kleiner als 0.05. vorzugsweise kleiner 0.02. noch 
bevorzugter kleiner als 0.006. insbesondere kleiner als 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0.001. 

3. Der Weichmachergehalt WM2 in Gew.% unnnittelbar nach Schritt g) ist kleiner als 
80%, vorzugsweise kleiner als 75%. noch bevorzugter kleiner als 70%. insbeson- 
dere kleiner als 65%, am bevorzugtesten kleiner als 60%. Der minimale Weichma- 
chergehalt WM2 Hegt bei 1 5%. 

4. Die Schergeschwindigkeit Gg beim Mischen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
betragt mindestens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s. noch bevorzugter min- 
destens 1000/s, insbesondere mindestens 10'000/s. am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 100'000/s. Durch 
hohe Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der Fluide erreicht. was filr hohe resultierende Netzwerkdichten NoA/ound insbe- 
sondere for einphasige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe Schergeschwindigkeiten Gg eine grosse Zahl von mdglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristalliten erhalten. 

5. Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhoht werden. Die Anzahl der 
bei der Netzwerkbildung wirksamen Keime Z ist dann gegeben durch Z = Zk + Zn, 
wobei Zk die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Zn die Zahl der Fremdkeime ist. 

6. Die Konzentration der entsprechend den Schritten d) bis f) verarbeiteten netzwerk- 
fahigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%. vor- 
zugsweise 2% - 70%. noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hoher Konzentrationen von 
netzwerkfahigen StSrken im zweiten und dritten Fluid konnen nach erfolgter Mi- 
schung mit vorliegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 



wo 03/035044 



PCT/CH02/00572 



19 

werkfahigen Starken in der Mischung erhalten werden, wodurch sich hohe Nelz- 
werkdichten und damit hohe Festigkeiten des Netzwerks einstellen lessen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens ein Weichmacher mindes- 
tens teilweise aus dem Prozess entfernt werden, dies ist insbesondere bei Schritt g) 
wichtig. da durch die Reduktion des Weichmachergehalts die Phasenseparation unter- 
drUckt werden kann. indem die Mobilitat der Molekiile eingeschrankt wird. 

3. Filmbildung. Umformung und Netzwerkbildung 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat. die Zuschlagstoffe eingemischt sind und der Weichmachergehalt WM3 eingestellt 
ist. die Mischung die Temperatur T3 erreicht hat, wird daraus ein Film hergestellt. Der 
Film kann in Langsrichtung zweigeteilt werden und die zwei Halften konnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefiihrt werden, wobei die zwei Halften der dabei hergestellten, 
gefullten und verschweissten Weichkapsein aus den zwei Film-Halften stammen. Alter- 
nativ kOnnen auch parallel jeweils zwei Films hergestellt werden. die dann der Umform- 
anlage zugefOhrt werden. Die Netzwerkbildung wird fruhestens kurz vor oder wahrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapsein durch ein Absenken der Temperatur 
eingeleitet. Eine weitere MOglichkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken, wobei 
ein breiter Spielraum bezuglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbildung oder Ge- 
lierung einsetzt. zur Verfiigung steht. Eine weitere Moglichkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur besteht in der Wahl der Losungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
ratur, der UnterkQhIung und weiterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). Wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapsein, wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfalls vollstandig sein. weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fuhren wurde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezQglich vol! entwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein, weil dadurch die Strukturviskositat der Schmeize und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert, dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapselhaiften erfolgt. Nach diesem 
Zeitpunkt ist eine mOglichst schnelle Netzwerkbildung vorteilhaft. Dieser kann bei- 
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spielsweise dadurch beschleunigt werden. dass die resultierenden Weichkapsein in ei- 
nem Kaltluftstrorp bei tiefer Luftfeuchtigkeit kurzzeitig gekuhit werden. Dadurch gewin- 
nen die Weichkapsein schneli an Festigkeit und deren Oberflache zeigt infolge der Ge- 
iienjng praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weitere Behandlung der Kapseln verein- 
fachtwird. * ' 

Gele Oder Netzwerke mit tiefen Weichmachergehalten sind transparent, weil die Grosse 
der Kristallite unterhalb der Wellenlange des sichtbaren Lichts liegt und die Kristallite 
das Licht deshalb nicht zu streuen vermogen. Dies ist ein Indiz dafur, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen ist, eine sehr kleine Kristallitgrosse einzustelien. 
Solche transparente Gele werden als einphasige Gele bezeichnet. Bei hoheren Weich- 
machergehalten bilden sich grossere Kristallite aus, deren Grosse in der Grossenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren Lichts Oder grosser ist, die deshalb das Licht zu 
streuen vermogen. also nicht transparent sind und eine milchig weisse Farbtanung auf- 
weisen, wie dies bei herkommlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfolgt jedoch nicht nur uber den Weichmachergehalt, entscheidend ist 
auch der Dispergierungsgrad der LOsung netzwerkfahiger Starke, deren Konzentration 
in der Gesamtmischung, die ViskositSt und insbesondere die Parameter in den Schrit- 
ten d) und e). 

Die Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in Teilbereichen kontinuierlich 
durchgefuhrt. wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers ist und die Schritte a) bis g) kontinuierlich in aufeinander folgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalteten Formgebungs- bzw. Umformungseinheit stattfinden. 
Der mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken- Oder ein Zweischnecken- oder 
ein Mehrschnecken- oder ein Ringextruder oder ein Kokneter oder ein statischer Mi- 
scher Oder ein Ystral Mischer oder eine Ruhn/verkskugelmuhle oder eine andere bezQg- 
lich Temperatur. Druck und Scherung regelbare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films kSnnen die gangigen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden k6nnen, beispielsweise die Extrusion durch eine BreitschlitzdQse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage ist vorzugsweise ein kontinuierlich 
arbeitende Verkapselungsanlage. beispielsweise eine Rotary-Die Aniage. In einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefuhrt. wobei 
ein Granulat von Thermoplasfischer Starke erhalten wird, das transportiert und zwi- 
schengelagert werden kann. Die Thermoplastische Starke wird danach erneut in eine 
Schmeize QberfOhrt, worauf diese Schmeize mil einer oder mehreren Losungen von 
netzwerkfahigen Starken, dle-entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden.. 
in den Schritten f) und g) gemischt werden konnen. 

BezQglich der Form der Weichkapseln sind keine Grenzen gesetzt, es kann sich dabei 
urn eine beliebige Fomn handein, ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapsein 
herstellbar. Als FOllgut konnen Fullguter entsprechend dem Stand derTechnik einge- 
setzt werden wie flOssig- bis pastSse Stoffe. Pulver. Kugelchen, Granulat etc.. Neben 
Weichkapseln kOnnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt. die entsprechend 
dem Stand derTechnik mittels Weichgelatine-Verkapselungstechniken hergestelit war- 
den. Ausserdem kann der mitdem vorgeschlagenen Verfahren hergestellte Film eine 
Schicht von Mehrschicht-Formkarpern, insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
sein. Weitere Schichten kdnnen beispielsweise aus PEG, Alginaten, Carrageenanen 
Oder modifizierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher kSnnen grundsatzlich dieselben LSsungsmittel, Weichmacher und 
Weichmachermischungen venwendet werden, die entsprechend dem Stand der Technik 
als Lasungsmittel. Weichmacher und Weichmachemnischungen fiir Starke oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahlt: 

> Wasser; Glycerin; Glycerinethoxylat; Polyglycerine; Di-, bis Decaglycerine; Po- 
lyglycerinmonoethoxylate; Reaktionsprodukte von Glucose mit Ethylenoxid; Glu- 
cosemonoethoxylat; Glucoside; Butylglucosid; Aphamethylglucosid: Maltose, Glu- 
cotri- und hdhere Glucopolysaccharide, Mono- und Oligosaccharid-Sirupe; Alkoho- 
le; Polyalkohole; Butanol; Erythritol; Pentaerythritol; Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandiole; Butandiole; Pentandiole; 
Hexandiole: Hexantriole: Polyvinylalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 



wo 03/035044 



PCT/CH02/00572 



22 

Oder teilweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierte Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
methylaminomethane: Aminoalkohole; Fettalkohole; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Ethylendiamin; Amide; Esteramide; Formamid; Saureamide; Sulfoxide; DMSO; 
quatemSre Ammonium-Verbindungen; Glycol, Ethylenglycol; Ethylendiglycol; 
Ethylentriglycol; Propylenglycol; Propyiendiglycoi; Propylentriglycol; Neopentylgly- 
col; Polyethylenglykole; Polypropylenglycol; Polyglycole; Pyrrolidone; 2-Pyrrolidon 
Oder 1-Methyl-2-Pyrrolidon; Caprolactan; Poiycaprolactan; Sorbitol; Sorbitolacetat; 
Sorbitoldlacetat; Sorbitolmonoethoxylat; Sorbitoldipropoxylat; Sorbitoldiethoxylat; 
Sorbitolhexaethoxylat; Saize von Carboxymethylsorbitol; Aminosorbitol; Maltitol; 
Mannitol; Mannitolmonoacetat; Mannitolmonoethoxylat; Xylitol; Arabitol; Adonitol; 
Iditol; Galactitol; Allitol; Sauren; Carboxyls^uren; AmeisensSure; Essigsaure; 
Bernsteinsaure; Bernsteinsaureanhydrld; Adipinsaure; Milchsaure; Weinsaure; 
Citronensaure: Apfelsaure; Hydroxybuttersaure; Maleinsaure; Fettsauren; Di- 
methylsulfoxid; Harnstoff; chemisch veranderte, insbesondere durch Veresterung 
erhaltenen Elemente dieser Gruppe; MIschungen von Elementen dieser Gruppe. 

WeichmacheroderWeichmachermischungen werden ubiicherweise den vorliegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefQhrt, zusatzll- 
cher Weichmacher kann ausserdem alich in mindestens einem der Schritte a), c), e) f) 
Oder g) dem Verfahren zugefQhrt werde. Die ZufQhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfallen, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfailt und die entsprechende vor- 
liegende Starke in Schritt g) gleichzeitig mit dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid QberfOhrt, bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfernt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte f) und g). Dies ist insbesondere fiir die Herstellung von 
Weichkapsein mit niederem Weichmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapsein). 

Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 kOnnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristalll- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie beispielsweise Sorbitol, Maltitol Oder Manni- 
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tol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sodass das Sorptionsverhalten und damit 
, die Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden konnen. 

Zusatze 

1. Fren^dnukleierungsmlttel 

Fremdnukleierungsmittel kSnnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehalten WMo in 
mindestens einem der Schritte a) bis g) dem Prozess zugefuhrt werden. urn die Netz- 
werkbildung unter erschwerten Bedingungen zu erieichtern und die Netzwerkdichte zu 
erhohen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahit: 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-. Oligo- und Polysacchariden; mikrokristalli- 
ne Cellulose; oberflSchenbehandelte mikrokristalline Zellulose; Polysaccharid- 
Mikrokristallite; Starke-Mikrokristallite; mineralische Mikro- und Nanokristallite wie 
beispielsweise Bomltrid, Sorbitol-Derivate, Insbesondere 3,4-dimethyl- 
dibenzyllden-Sorbitol; Titanoxid; Calziumcarbonat; Nanoclays; Mischungen von 
Elementen dieser Gruppe. 

2. Keimstabilisatoren 

Keimstabilisatoren kdnnen der Mischung der netzwerkfahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schritte d) bis f) zugefDhrt werden, um insbesondere bei hochkon- 
zentrierten Fluiden netzwerkfShiger StSrke das Kristallitwachstum zu unterdrCicken. Im 
Allgemeinen werden als Keimstabilisatoren stark verzweigte Polysaccharide ven^/endet, 
welche keine Gelbildung zeigen oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele bilden. Beispiele sind Glycogen. Amylopektin Oder Agaropektin. Vorzugsweise 
werden Amylopektine mit einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mit einer lod- 
Affinitat von kleiner als 0.7g/100g eingesetzt 



3. Additive 
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Additive konnen in mindestens einem der Schritte a) bis g) zur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeit, zur Beeinflussung der Netzwerkbildung und zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mit Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefuhrt werden. Unter anderem konnen Ad- 
ditive und Hilfsstoffe. welche bei der Herstellung von Thermoplastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen. auch fur Starke-Gele eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gruppe von Stoffen ausgewahit: 

> Lebensmitteladditive, insbesondere Antioxidantien und Lebensmittel- 

Stabilisatoren; Glycerinderivate; Mono-. Di- und Triglyceride und deren Stearate; 
Glycerinmonostearat; Mono-, Di-, oder Triglyceride von Speisefettsauren; Polygly- 
cerinester. insbesondere der Speisefettsauren; Polyethylen-glycole; Polyethy- 
lenglycolester. insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine; nichtionische und 
ionische Netzmittel und Tenside; Emulgatoren; Konnplexbildner; Annylose- 
Komplexbildner; Na-2-stearoyl-Lactat; aliphatische Alkohole; Fettsauren, insbe- 
sondere Stearinsauren, aliphatische und aromatische Ester; Pyridin; Zucker; Zu- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsaurenes- 
ter; Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Carnauba-Wachs. Candelil- 
lawachse, Japanwachs. Ouricurywachs, Gagelstirauchwachs. Jojobawachs; Polyo- 
lefinwachse; Naturharze; Schellack; Chitin; Kollagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide; Dextrane; Proteine; Peptide; Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
Polypeptide; Cellulose. Cellulosederivate. insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocolloide, insbesondere Alginate, Carrageenane, Galactomannane, 
Glucomannane; Farbstoffe; als Lebensmittel verwendbare Stoffe; Aromastoffe; 
Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. FQllstoffe 

Fullstoffe kdnnen in mindestens einem der Schritte a) bis g). zugefQhrt werden, urn Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modifizieren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. Allgemein kommen FQllstoffe in Frage, welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Biokunststofftechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewahit: 
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> Mineralien, insbesondere Titandioxid. Talkum, Clays; Holzmehl; Lignin; Fasefn, 
insbesondere Naturfasern wie Baumwolle, Hanffasern, Flachs, Ramie, Jutefasern; 
Russ; Clays; native Starke; inhibierte Starke; vernetzte Starke; Starke mit einem 
Amylose-Gehalt voh mehr als 40%; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5, Sprengmittel 

Als Sprengmittel kflnnen entsprechend dem Stand der Technik in der Galenik venA/en- 
dete Stoffe venvendet werden. wie beisplelsweise Carbonate und Hydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdalkaliionen, insbesondere Calciumcarbonat. Ausserdem kommen 
auch Amylasen in Frage. Ein Sprengmittel oder Mischungen von Sprengmittein konnen 
in einem der Schritte a) bis c) oder g) zudosiert werden. 

6. Spezielle Zusdtze 

Durch spezielle ZusStze von gummiartigen Stoffen. insbesondere von Hydrokolloiden, 
kann die Zahigkeit der Gele massiv verbessert werden. indem der als eine separate 
Phase in der Starke-Gel-Matrix vorliegende spezielle Zusatz Spannungsspitzen auffan- 
gen kann. Die speziellen ZusStze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aus- 
gewahlt: 

> Galactomannane. wie Guar-Gummi oder Johannisbrotkernmehl; Pectine, insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektine; Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokolloide aus Meeresalgen, wie Alginate, Agar-Agar. Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; Furcellaran; Hydrokolloide aus Flechten, wie Lichenine und Isoli- 
chenihe, oder Hydrokolloide als Exsudate aus Holzern. wie Tragant (Astragalus 
Gummi). Karaya-Gummi, Gummi-Arabicum, Kutira-Gummi; Inulin; Latex; Chitin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Urn optimale Ergebnisse zu erhalten. ist eine moglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix entscheidend. Bel gleichem Anteil an speziellem Zusatz ist der Gewinn an 
Zahigkeit entscheidend von dessen Verteilung in der Matrix und der Partlkelgrdsse ab- 
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hSngig. Dies wird einerseits ermoglicht, indem der spezielle Zusatz als mfiglichst feines 
Pulver vorbereitet wird, andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequollen wird und 
dann zu der vorliegenden Starke im nativen Zustand bei geringem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Durcli die bei der Mischung wirkenden ScherkrSfte werden die gequol- 
lenen weichen Partikel des speziellen'Zusatzes durch die harten nativen Starkekorner 
fragmentiert und gemahlen, sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen ZusStze erhalten lasst. 

Die Bedingungen der Zumischung der speziellen ZusStze zur Einstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: 

A. Die speziellen ZusStze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der Zufuhrung von 5% - 90%, vorzugsweise von 1 1% - 90%. noch bevorzugter 
von 18% - 90%, insbesondere von 26% - 90%, am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser als Weichmacher bzw. Quellmittel venvendet 

B. Der Mittelwert der PartikelgrSssenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Bereich ISOmii - 0.1 mO, vorzugsweise im Bereich 
lOOmQ- O.lmii, noch bevorzugter im Bereich SOmii -0.1mu, insbesondere im 
Bereich lOmQ -O.lmtl, am bevorzugtesten im Bereich 5mu - O.lmO (ImO = 
1mikrometer= iam). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen, pregelatiniser- 
ten, teilweise oder ganz plastifizierten Zustand in mindestens einem der Schritte a) 
bis c) zugegeben. vorzugsweise im Schritt a), wahrend der Weichmachergehalt 
der vorliegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%. 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%, noch bevorzugter im Bereich 1% - 20%. ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevorzugtesten im Bereich 1% - 12% liegt. 

Durch optimale Verfahrensweise kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dispergiert werden, wobei die mittlere GrSsse dieser Phase im Bereich 50mQ 
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- 0.07mu, vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07mu» noch bevorzugter im Bereich 7mu 

- 0.07mu, insbesondere im Bereich 3mu - 0.07mq, am bevorzugtesten im Bereich 1mu 

- 0.07mu liegt. 

Das Zumischen der speziellen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der Herstellung von zahen Starke-Gel Weichkapsein auch fur die Herstellung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

7. Resistente Starken 

Urn die prebiotische Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapsein zu erhohen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern. kann zusatzliche resistente Starke, vor- 
zugsweise in Form eines feinen Pulvers als Zuschlagstoff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt werden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewahit werden: 

Resistente Starken 1. Art. resistente Starken 2. Art, resistente Starken 3. Art, auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke, Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

StrukturtvD von Starke-Netzv\/erken 

Durch geeignete ProzessfOhrung kann erreicht werden. dass die sich bildenden Krlstal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufweisen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenuber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Strukturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeit 
eine masslv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch sich ein gOnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt. Der bei Raumtemperatur metastabile A-Stmkturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle eingefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wei- 
tere Moglichkeit zur Einstellung des A-Strukturtyps ist gegeben durch eine WSrmebe- 
handlung. wobei der B-Strukturtyp in den gewunschten A-Strukturlyp umgewandelt 
wird. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100*C. 
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Eioenschaften der Weichkapsein 

Der Quellgrad Q (Q = Volumen nach der QuellungA/olumen vor der Quellung) der bei 
50% Luftfeuchtigkeit und 25X konditionierte Weichkapselhulle beim Einlegen in Was- 
ser bdi 25'C im maximal gequollenen Zustand liegt im Bereich 1.1 - 20. vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10. am bevorzugtesten im Bereich 1.1 - 7. FQr Controlled-Release 
Kapsein liegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
5. am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtiglteit und 25''C konditionierten Weichkapsel- 
hQllen liegt im Bereich IMPa - 30MPa, vorzugsv^/eise im Bereich I.SMPa - 20MPa. am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Weichkapsel- 
hOlle liegt im Bereich 10% - 200%, vorzugsweise im Bereich 15% bis 150%, am bevor- 
zugtesten im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehalt der WeichkapselhOllen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C liegt im Bereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%, am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhullen basierend auf Thermoplastischer Starke zeigen 
Weichkapselhullen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
lauf der Sorptionskurve (Wassergehalt in Funktion der Wasseraktivitat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehalte erhalten. Besonders ausgepragt ist die- 
ses Verhalten bei Wasseraktivitaten oberhalb 0.5, insbesondere oberhalb 0.7. 
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Parameter 



Tlo Minimale Temperatur, bei der sich die netzwerkfahigen Starken .losen 

Tlr Temperatur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Starken im thermo- 

dynamischen Gleichgewicht nach dem Losen bei Tlo 
Tlo Oberhitzungstemperatur Tto > Tlo 

Tlm Temperatur bei der der melastabile Zustand des unterdruckten Keim- 





\A/oohcti imc ft'tr 10 ^pWi inHpn ^lifrprhtprhalten werdsn kann 


□eiia 1 Lu 


1 IntprWi'lhIl inn Hplta Xi 1 1 = Xi o - Xi hm 
UlUci InUi llUl ly vJClla 1 LU * LR * LM 


T. * 
1 LI 


Xpmnpratur der Losuna beim Einmischen des zweiten oder dritten Fluids 




in das erste Fluid Xi < Ti i < Ti n insbesondere Tlm < =Tli < Tlr 


1 1 


Temperatur des ersten Fluids vor der Zufuhrung des zweiten oder dritten 




Fluids 


1 M 


Xprnnpratiir wahrpnH Hp^ Mi^chvorcianQS 
1 CI 1 luci aiui wciiiiciiu uco iviiov^ri 1 vwi ^ai 


T3 


Temperatur am Ende des Mischvorgangs 


Tk 


Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 


delta td 


Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt d) 


delta te 


Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt e) 


Vd 


Aufheizgeschwindigkeit in Schritt d) 


Ve 


Aufheizgeschwindigkeit in Schritt e) 


Zk 


Anzahl der Keime im dritten Fluid bei Tm 


Zn 


Zahl der Fremdkeime in der Mischung von erstem und zweitem oder drit- 




ten Fluid 


Z 


Zahl der bei der Netzwerkbildung aktiven Keime 


CpN 


Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 


CpNM 


Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 


Csia 


Konzentration des Keimstabilisators im ersten Fluid 


CsiaM 


Konzentration des Keimstabilisators in der Mischung 


Cn 


Konzentration des Fremdnukleierungsmittels in der Mischung 


WMd 


Weichmachergehalt in Schritt d) 
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WMi Weichmachergehalt der vorliegenden Starken zu Beginn des thermoplas- 

tischenVerfahrens^ 

WM2 Weichmachergehalt der Mischung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WM3 Weichmachergehalt am Ende des Mischvorgangs 

WMo Weichmachergehalt bei der Netzwerkbildung 

Wo Wassergehalt bei der Netzwerkbildung 

Wi Wassergehalt nach Quellung eines Films mit Wo in Wasser 

Gd Schergeschwindigkeit in Schritt d) 

Gg Schergeschwindigkeit in Schritt g) 

p,,(T) Wasserdampfdruck bei der Temperatur T 

NoA/o Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung 

DP Mittlerer Polymerisationsgrad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzahl Monomereinheiten unverzweigter Ketten- 

segmente) 

Qb Durchschnittiicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Glucan-Elnheiten/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
lA lod-Affinitat[g/100g) 

Mw Gewichtsmittel der Molekulargewichtsverteilung 

Tg Glasumwandlungstemperatur 

Die Weichmacher- und Wassergehalte beziehen sich jeweils auf vorliegende und netz- 
werkfahige Starken. d.h. auf Starken. welche konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk enthaltend beispielsweise 10g vorliegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 1 1g Wasser. 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g eines Zusatzes weist 
daher einen Weichmachergehalt WMo von 100*(1 1+2)/(1 1+2+10+3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 100*11/(11+10+3) = 45.8% auf. 



Beispiele 
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Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungsmoglichkeiten der Erfindung ergeben sich 
aus der folgenden Beschreibung von nicht einschrankend aufzufassenden Ausfuh- 
rungsbeispielen. 

Beispiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) vorliegende Starke: 70% Kartoffelstarke (10% 
Wasser), nativ, 30% Maisstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochannylosehalti- 
ge Starke, nativ (50% Annylosegehalt, 15% Wasser), 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser), 10% Maltodextrin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin. 0.5% Carnauba Wachs, 5% Calciumcarbonat, Zugabe zusam- 
men mit vorliegenden StSrken 

Spezielle Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser), 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion), Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol. 5% Maltitol (bezogen auf die vor- 
liegenden Starken. Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser, 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfShigen 
Starken, Trockengewicht) 

Verfahren 

Doppelschneckenextruder, Zudosierung der netzwerkfahigen Starken uber Sulzermi- 
scher und thermisch geregelte Verfahrensstrecken mit ScherstrcJmung. Losung der 
netzwerkfahigen Starken zusammen bei 190X (Imin, 30bar). pH 9. Unterkuhlung bis 
60X (30sec). Einspritzen der unterkOhlten L6sung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der vorliegenden plastifizierten Starke von ISO'^C. Mischung Qber 
rQckfordernde Knetelemente. anschliessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 
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Breitschlitzextrusion, gefolgt von Chill-Roll Strecke. longitudinale Zweiteilung der Filme 
und Zufuhren in Rotary-Die Aniage, Herstellung und Fulluag der Formkorper, Konditio- 
nierung. 

Eleispiel 2 ' ^' 

Modifikation 1 von Beispiel 1: Separate Losung/Unterkuhlung/Einspritzung der hocha- 
mylosehaltigen Starke (HAS) und der entzweigten Tapioka Starke (TAS), 

Weichmacher in Schritt d1) fur HAS: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2) fOr TAS: 70% Wasser. 10% Glycerin 

HAS: LOsen be! 190X (1min, 30bar, pH 9). Unterkuhlen bis 80X (20sec) 
TAS: LSsen bei 200X (1min. 20bar, pH 7). Unterkuhlen bis 50"C (20sec) 

Beispiel 3 

Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch. jedoch Plastifizierung der vorliegen- 
den Starken und Einarbeiten der ZusStze und der speziellen ZusStze vorgSngig in ei- 
nem Schritt a) mittels Doppelschneckenextruder, anschliessend Granulierung. 
Erneute Plastifizierung des Granulats in einem Einschneckenextruder, Losung/Unter- 
kuhlung/Einspritzung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1 , Mischung mittels Madoc-Element. keine Schmelzpumpe. 
die weiteren Verfahrensschritte sind identisch mit Beispiel 1. 
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Patentanspruche 

I- 

1 . Verfahren zum Herstellen von Formkorpern auf Basis von Starke-Gel, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
vorliegenden Starke und nnindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder Heterokristallisation gebildet wird, wobei diese Komponenten getrennt 
und individuell vorbereitet werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die vorliegenden Star- 
ken plastifiziert oder noch nicht plastifiziert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastifiziert, die netzv^erkfahigen Starken gelost, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden. vorzugsweise molekulardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
daft die Gel- oder Netzwerkbildung hOchstens teilweise vor oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resultierenden Formk6rpern eingeleitet wird. 
hauptsSchlich oder ganzlich nach erfolgter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Verfahren folgende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone aufweist: 

a) ZufUhren jeweils einer vorliegenden Starke; 

b) Einwirken jeweils eines ersten Weichmachers auf die jeweils eine vorliegen- 
de Starke; 

c) Oberfuhren der jeweils einen vorliegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobei jeweils eine erste Mischung gebildet wird; 



wo 03/035044 



PCT/CH02/00572 



34 

d) Oberfiihren jeweils einer netzwerkfahigen Starke in jeweils ein zweites Fluid 
durch EInwirken jeweils eines zweiten Weichmachers; 

e) OberfQhren des jeweiligen zweiten Fluids in ein jeweiliges drittes Fluid; 

f) Einfuhren des jeweiligen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder des jeweili- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) in eine der jeweiligen erslen Mischungen aus 
den Schrltten a) bis c); 

g) Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritten a) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise molekulardispersen Gesamtmischung; 

h) Formen mindestens eines Films aus dem in Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesamtgemisch; 

i) ZufQhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films in eine Umfor- 
mungs-Anlage und Herstellung von resultierenden Formkorpern aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere Zufuhren des in Schritt h) gebildeten 
mindestens einen Films in eine kontinuierliche Verkapselungs-Anlage, bei- 
spielsweise einer Rotary-Die Anlage und Herstellung von verschweissten. ei- 
nen FQIIstoff bzw. Wirkstoff enthaltenden Weichkapsein; 

j) Einleitung der Bildung eines St^rke-Netzwerks aus der in Schritt g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokristalli- 
sation zwischen jeweiligen Makromolekulen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinander und/oder durch Heterokristallisation 
zwischen diesen jeweiligen MakromolekOlen und jeweiligen Makromolekulen 
der jeweils mindestens einen voriiegenden Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) Oder a) bis i) vollzogen sind. 

k) Einstellung des gewtinschten Weichmacher- bzw. Wassergehalts der 
resultierenden Formkorper, insbesondere der Weichkapsein. durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zeitlichem Temperatur- und 
Luftfeuchtigkeitsverlauf. 
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5, Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
da(i in mindestens einem der Schritte d) bis g), insbesondere nach Schritt f) und 
vor Schritt h) ein Weichmacher mindestens teilweise aktiv aus dem Verfahren ent- 
fernt wird, beispielsweise durch Evakuiemngstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
dali in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid uberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfalls unterkuhlt wird. 

. 7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
daB in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal ein Fremd- 
nukleierungsmittel zugefuhrt und/oder das zweite Oder dritte Fluid wahrend oder 
nach Schritt e) mit Ultraschall behandelt wird, 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
daS dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefuhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
dad in mindestens einem der Schritte a) bis g), vorzugsweise in einem der Schritte 
a) bis c) ein spezieller Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Gel 
mit hoher Zahigkeit diesen speziellen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthalt, wobei die mittlere Grosse dieser Phase im Bereich 50mu - 0.07mu. vor- 
zugsweise im Bereich 20mu - 0.07mu, noch bevorzugter im Bereich 7mu - 
0.07mu. insbesondere im Bereich 3mu - 0.07mu. am bevorzugtesten im Bereich 
1mu-0.07mu liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
dali ein in Schritt h) gebildeter Film in Langsrichtung in zwei Halften geteilt wird, 
die separat einer Rotary-Die Aniage zugefOhrt werden, insbesondere uber gleich 
lange Wage und mit derselben Geschwindigkeit, sodass die zwei Halften der ver- 
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schweissten Weichkapsein eine identische Vorgeschichte erfahren haben. d.h. 
gleichzeitig und parallel in Schritt h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
daU die Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen , 
durchgefuhrt werden und die zwei Halften der verschweissten Weichkapsein im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergestellt werden. die aus den zwei . 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

12. Formkorper, insbesondere Weichkapsel, dadurch gekennzeichnet. da(i der Form- 
korper bzw. die Weichkapsel durch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den Anspruche hergestellt worden ist. 

13. Weichkapsel, nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net. daB die Weichkapsel fiir Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

14. Mehrschicht-Formkorper, insbesondere Mehrschicht-Weichkapsel. dadurch ge- 
kennzeichnet, dali mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden Anspruche hergestellt worden ist. 

1 5. WeichkapselhQIle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB. die WeichkapselhQIle in Form eines Films von max. 
0.3 mm Dicke, nachdem dieser Film getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine Atmosphere mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde. bis das Gewicht des Films sich nicht 
mehr Snderte und der Film einen Wassergehalt von W43 aufwies und. nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde, bis das Gewicht sich nicht mehr anderte und 
der Film einen Wassergehalt von W90 angenommen hat. die Differenz der Was- 
sergehalte W90 - W43 in Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%, noch bevor- 
zugter 3% - 17%. insbesondere 3% - 13%. am bevorzugtesten 3% - 10%. am ins- 
besondersten 3% - 7% betrSgt. 
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16. Weichkapselhulle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dali deren kristalliner Anteil, erhalten durch Separation des 
kristallinen Anteils vom amorphen Anteil der Weitwinkel-Rontgendiffraktionskurve 
einer Probe nnit 7 bis 14 Gew.% Wasser. zwischen den Streuwinkeln 3*" < 2theta< 
37°, 15% - 100%. vorzugsweise 25% - 100%, noch bevorzugter 35% - 100%. ins- 
besondere 45% - 100%. am bevorzugtesten 60% - 100% betragt. 

17. Weichkapsel, vorzugsweise nacii einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da(J die Weichkapselhulle aus einphasigem, transparentem Star- 
ke-Gel besteht. insbesondere im Rotary-Die Verfahren hergestellt worden ist. 

18. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Weichkapselhulle eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthalt, insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%, vorzugsweise von 3% - 50%. am bevorzugtesten von 5% - 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Weichkapselhulle prebiotisch wirkt und/oder gegenuber 
einer TPS-Weichkapselhulle be! vergleichbarem Weichmachergehalt einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise um 20% - 95%, am bevorzugtesten um 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamic-lndex aufweist 
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filing date 

■L' document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other spedaj reason (as specified) 

'0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P' document published prfor to the international fiDng date but 
later than the prtority date claimed 



"T* later document published after the International filing date 
or priority date and not In conflicl v/lth the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be oonsldeied novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to invohra an Inventh/e step wtien the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, suet) combination being obvious to a person sMtled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



27 March 2003 



Name and malHng address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswiik 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Date of maiDng of the intenmtlonal search report 

03/04/2003 



Authorized officer 



Friederich, M 



FOim PCT/ISAA310 (sBOortd sheet] (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemational application No. 

PCT/CH02/00572 



Box I Observations ivhere certain daims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Thisintemadonalsearchieporthasnotbeenestablishedinrespectofcerte 17(2)(a)fQrthefoUowingieasQns: 
1. I I Claims Nos.: 

' — ' because th^r relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. fxl Claims Nos.: r • ' 

— because they relate to parts of the intemational application that do not compty with the prescnbed requirements to such 
an extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet 



^ 1—^ S^^JS^" are dependent claims and are not drafted in accord 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Authority found rmiltiple inventions in this international appUcation, as follows: 



I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all 



searchable claims. 



2. ri AsaUseardhableclaunscouldbesearchedwithoutefifortjusti&inganad^^ 

of any additioiud fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by tiie applicant, this int^ 
' — ' covers only those claims for which fi^ were pai^specificalty claims Nos^ 



□ No required additional search fees we timely paid by the applicant Consequentiy, tiiis intemational search report is 
rcstrictedtotheinventionfirstmentionedinthedaims; it is covered by daims Nos.: 



Remark on Protest []]] The additional search fees vrej:eaccoiiq?anied by the apj^ 

I I No protest acconq)anied the payment of addtdonal search fees . 



Form PCT/ISA/210 (contimiation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


International application No. 




PCT/CH02/00572 



Continuation of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCX Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks llie requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to carry out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought. Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter H. 



FomPCT/ISA/210 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lntel(|^naiAppiication'No~ 

PCT/CH 02/00572 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with incficatlon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



,x 



wo 01 85836 A (MUELLER ROLF ;TOMKA IVAN 
(CH); BENGS HOLSER (DE); CELANESE VENTURE) 
15 November 2001 (2001-11-15) 
claims 9,18 

EP 1 103 254 A (GREITHER PETER) 

30 May 2001 (2001-05-30) 

cited In the application 

page 3, line 20-50 

page 5, line 3-42, 

page 6, line 14-51 

page 7, line 11-29; examples 

WO 99 02600 A (BOEHM GITTE ; BENGS HOLGER 

(DE); GRANDE OUERGEN (DE); HOECHST RES &) 

21 January 1999 (1999-01-21) 

page 18, line 23 -page 19, line 22; 

examples 8,10,13,15-17 

page 21, line 20-23 

page 22, line 31 -page 23, line 2 
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INTERNATIONAL ScAKCn KtrUK 1 
information on patent family members 


^'^^^'^11^'^°^ Application No 

PCT/CH 02/00572 


Patent document 
cited in search report 


Publication 

date 


Patent family 
member(s} 


Publication 
date 



EP 1258242 A 20-11-2002 EP 1258242 Al 20-11-2002 



WO 0238132 


A 


16-05-2002 


DE 


10055526 Al 


^y— UO fcUUt 






WO 


0238132 A2 




WO 0185836 


A 


15-11-2001 


DE 


10022095 Al 


^^-1 1— /lUUi 






Wl) 


UiODooO Al 


10 11 ^UUl 








EP 


1282663 Al 


12-02-2003 


EP 1103254 


A 


30-05-2001 


EP 


1103254 Al 


30-05-2001 






AU 


1262801 A 


04-06-2001 






r 


BR 


0015669 A 


23-07-2002 








UO 


0137817 Al 


31-05-2001 








EP 


1229904 Al 


14-08-2002 








NO 


20022331 A 


11-07-2002 








SK 


6812002 A3 


08-10-2002 



WO 9902600 A 21-01-1999 



DE 


19729273 Al 


14-01-1999 


AU 


8802398 A 


08-02-1999 


CN 


1262697 T 


09-08-2000 


WO 


9902600 Al 


21-01-1999 


EP 


0996674 Al 


03-05-2000 


HU 


0004700 A2 


28-04-2001 


JP 


2001509528 T 


24-07-2001 


NO 


20000025 A 


04-01-2000 


PL 


337903 Al 


11-09-2000 


US 


6323265 Bl 


27-11-2001 


ZA 


9806031 A 


11-01-1999 



Fonn PCT/ISAffilO Oaten! family armax) (Juftr 1982) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



nales Aktenzeichen 



PCT/CH 02/00572 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANUELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/48 



Nach der Intematlonaten Patentklassifikalion (IPK) oder nach der nationalen MassiflKatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter MindeslprDtelofl (Klassifitedlonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



RechenMsrts aber nicm zum Mindestptfifslorr gebdrende VerSfrentBchungen, eamet iBese unler tfia recheichierien Geblete blen 



Waiwend der bitematlonalen Recherche konsultlsite etektronisehe Datenbank (Name der Dalenbank und evtL vemendete SuchbegrHe) / 

EPO-Ihternal , WPI Data, PAJ ' ,' 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorte* Bezelchnung der VertSffenHichung, aoweS erfordariteh uirter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr.AnspnichNr. 



EP 1 258 242 A (SWISS CAPS RECHTE UND 
LIZENZEN) 20. November 2002 (2002-11-20) 
Seite 3, Ze1le 4-52 
Zeile 24-46 
Zelle 3-12 
Zeile 39,40 

Zelle 53 -Seite 8, Zeile 16; 
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Seite 4, 
Seite 7, 
Seite 7, 
Seite 7, 
Beispiele 



P,X 



WO 02 38132 A (MUELLER ROLF ;T0MKA IVAN 

(CH); HAUSMANNS STEPHAN (DE); KIY THOMAS) 

16. Mai 2002 (2002-05-16) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 7, Zeile 1 -Seite 8, Zeile 8 

Seite 15, Zelle 10 -Seite 18, Zeile 14; 

Anspruche 12,16; Beispiele 

-/- 
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Weitere VerOftentltehungen sind der Fortsetzung von Feid C zu 
entnehmen 



10 



Slehe Anhang Patentfamllia 



<* Besondere Kalegorien von angegsbenen VerSffentlichungen 

■A' VerGffentllchuna die den allgennelnen Stand derTdchnlkdemiisrt, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* aiteres Dokument, dasjedoch ersl am oder nach dem Intemationalen 
Ann^eldedaJum veroffentlicht worden 1st 

'L' Verdffentilchung, die geelgnet 1st, einen Prioritatsanspruch zwelfelhatt er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Ver6ffentnchungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbertcht genannten Verfiffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefQhrt) 

'O' Verdffentlichung. die sich auf eine mundOche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen beziehl 

-p* Verdffentilchung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priorflatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T* SpSlere Verdffentilchung, die nach dem Intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorltatsdatum ver5ffen(llcht worden ist und mfl der 
Anmeldung nlcht kolUdleit. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben ist 

■X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aKeln aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischermigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erflnderischerTatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffenliichung mil einer oder mehreren anderen 
Verdffentllchungen dieser Kategorie in Verbindung Qebracht wlrd und 
dlese Verbindung fur einen Fachmann nahellegend ist 

*&* VerOnentllchung, die MttgOedderselben Patentfamine ist 



l^tum des Abschlusses der intemattonalen Recfierche 



27. Marz 2003 



Absendedatum des Memallonalen Recherchenbeiichts 



03/04/2003 



Name und Postanschrlft der Inlemattonalen Recherchenbehdrde 
Europatsches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiiSWilK 
Tel (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoUmachtlgter Bedlensteter 



Friederich, H 



Foiniblatt PCT/ISA/210 (Btatl 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/CH 02/00572 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLiCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegofie* I Bezelchnung der VeidffentHchung, soweQ erforderlich unter Angabe der in Belracmkorranenden Telle 



.X 



Betr. Anspnidi Nr. 



WO 01 85836 A (MUELLER ROLF ;TOMKA IVAN 
(CH); BENGS HOLGER (DE); CELANESE VENTURE) 
15. November 2001 (2001-11-15) 
AnsprQche 9,18 

EP 1 103 254 A (GREITHER PETER) 

30. Mai 2001 (2001-05-30) 

1n der Anmeldung erwahnt 

Selte 3, Zelle 20-50 

Selte 5, Zelle 3-42 

Seite 6, Zeile 14-51 

Seite 7, Zeile 11-29; Beispiele 

WO 99 02600 A (BOEHM GITTE ; BENGS HOLGER 

(DE); GRANDE OUERGEN (DE); HOECHST RES &) 

21. Januar 1999 (1999-01-21) 

Seite 18, Zelle 23 -Seite 19, Zeile 22; 

Beispiele 8,10,13,15-17 

Seite 21, Zeile 20-23 

Seite 22, Zeile 31 -Seite 23, Zeile 2 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



iTBTnationales Aktenzelchen 
PCT/CH 02/00572 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. <iie sich als nicht recherchiert3ar eiwlesen haben (Fbrtsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artlkel 17(2)a) wjffde mis folgenden GrQnden fQr bestimmtB AnsprQche keln Recherchenbericht erstellt: 



^' ^ ^^^^^Sch'auf Teile der Intemaaonalen Anmeldung beztehen, de den vorgeschrtebenen Anfordeningen so wenig entsprechen. 

daB eine sinnvolle inlemationale Recherche nlchl durchgefOhrt werden kann. namllch 

slehe Zusatzblatt UEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I AnsprticheNr 



well es sich dabel urn abhangige AnsprQche handelt. die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefeBt sind. 



Feld n Bemerkungen bei mangelnder ElnheWtehkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat feslgestellt, daB deee International© Anmeldung mehrere Erfindungen enthfllt 



□ Da der AnmeWer alle ertorderllchen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeldg entrlchtel hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

o I — I Da far alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der elne 
2- I — I jajsatzllche RecherehengebOhr gerechtfertlgt hatte. hat die BehOrde nteht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3 I — I Da der Anmelder nur einlge der erforderltohen zusaizltehen RecherchengebQhren rechtzeltlg enWchtet hat. ersfreckt sich dieser 
I — I Inlematkxiale Recherchenbertehl nur auf die AnsprQche, fQr die QebQhren entrlchiet worden sInd. nfimlteh auf die 
AnsprQche Nr. 



4. n Der Anmelder hat die ertorderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren nteht redjtzellig ernrlchtet Der fri^^^ 

' — ' chenbericht beschrankl sich daher auf die In den AnsprQchen zuerstenwahnte Erfindung; dlese Istin folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hineichUich eines Widerspruchs Q Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter WWerspmch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusaizllcher RecherchengebQhren erfOlgte ohne WWerspmch. 



Formblatl PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(JuIi 1998) 



Internationales AktenzelchenPCTXlH 02 i)0572 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1,2 



Die geltenden Patentanspruche 1-12 und 14 wurden aus den folgenden 
GrQnden nur tellweise recherchiert; 

Die geltenden PatentansprDche 1-12 und 14 beziehen s1ch auf eine 
unverhaUnismaBig groBe Zahl moglicher Produkte (Formkorper) und 
Verfahren (zur Herstellung von Formkorpern), von denen sich nur ein 
klelner Antell Im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stutzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende StOtze und fehlt der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daS eine sinnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmogllch erscheint. Oaher wurde die Recherche 
auf die Telle der PatentansprQche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betref fend, die 
Weichkapseln und Verfahren zur Herstellung von WeichKapseln belnhalten, 
wie sle 1n den AusfQhrungsbei spiel en angegeben sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da6 PatentansprQche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde. normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regal 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlSufige 
PrQfung fOr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daS die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daS der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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AngaDen zu VerOneniiicnungen. die zur selben Patentfainifie gehdren 


lmel(|jj|Pnales AMenzelchen 

PCT/CH 02/00572 


Im Rdcherchsnbsricht 
angefOhrtes Patentdokument 


Uauifn U9I 

VerOffentllchung 


MiQlied(er) der 
PatentfamOle 


Datum dsr 
VerSffenOichung 


EP 1258242 A 


20-11-2002 


EP 


1258242 Al 


20-11-2002 . 


WO 0238132 A 


16-05-2002 


DE 
WO 


10055526 Al 

0238132 A2 


29-05-2002 

16-05-2002 



WO 0185836 A 15-11-2001 DE 10022095 Al 22-11-2001 

WO 0185836 Al ' 15-11-2001 

EP 1282663 Al 12-02-2003 



EP 1103254 A 30-05-2001 EP 1103254 Al 30-05-2001 

AU 1262801 A 04-06'-2001 

BR 0015669 A 23-07-2002 

WO 0137817 Al 31-05-2001 

EP 1229904 Al 14-08-2002 

NO 20022331 A 11-07-2002 

SK 6812002 A3 08-10-2002 



WO 9902600 


A 


21-01-1999 DE 


19729273 Al 


14-01-1999 






AU 


8802398 A 


08-02-1999 






CN 


1262697 T 


09-08-2000 






MO 


9902600 Al 


21-01-1999 






EP 


0996674 Al 


03-05-2000 






HU 


0004700 A2 


28-04-2001 






OP 


2001509528 T 


24-07-2001 






NO 


20000025 A 


04-01-2000 






PL 


337903 Al 


11-09-2000 






US 


6323265 Bl 


27-11-2001 






ZA 


9806031 A 


11-01-1999 



Fbimbbtt PCT/ISA/210 (Anhang PatontlamllIe)(Jun 1882) 



